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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Verfahren zur Herstellung von Sterolsulfaten 

@ Vorgeschlagen wird ein Verfahren zur Herstellung von 
Sterolsulfaten, bei dem man Sterine in organischen Lo- 
sungsmittein mit Sulfiermittein, ausgewahit aus der 
Gruppe, die von Schwefelsaure, Oleum, Amidsulfonsau- 
re, gasfdrmigem Schwefeltrioxid und Chlorsulfonsaure 
gebildet wird, behandelt und anschltefiend in an sich be- 
kannter Weise mit Basen neutralisiert. Die Sterolsulfate 
werden in praktisch quantitativer Ausbeute erhattea 
zeichnen sich durch eine ausgezetchnete Farbqualltat aus 
und konnen alsEmulgatoren fur die Herstellung kosmeti' 
scher Zubereitungen eingesetzt werden. 
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Beschrdbung 

Gebiel der EHindung 

Die Erfindung beirilTl ein Vcrlahren zur Herstellung von 5 
Sierolsulfaten, bci dein nian Sierine in organischen L6- 
sungsmitieln niit geeigneien Stilfieriiiittein uniseizt und an- 
schlicBend neutralisierl sowie die Verwendung der Slerol- 
sulfaie als Emulgaioren. 

10 

Stand derTechnik 

Die slandigc Emcuerung der Haul wird durch Lipide be- 
wirku die sich in der Epidemiis befinden. Unler diesen Epi- 
dcnnislipidcn koinnii dcni Chcrfcslerinsulfai eine SchlusscI- I5 
funklion zu [vgi. Hclnie, Rev. Fr. Corps Gras 37, 379 
(1990), Zeidler, Skin Care Forum 2, April 1992, Paepe, 
SOFW-Journal 12,199 (1996)]. Die IlcrstcUung von Cholc- 
sterinsulfat isl aufgrund seines hohen Schmelzpunkies von 
149 bis ISrC problematisch. Eine direkte Unisetzung niit 20 
ublichen Sulfiemiitieln wie Sdiwefeltrioxid oder Chlorsul- 
fonsaure scheidet aus. Aus doem Aufsatz von Sobel und 
Spoerri in J. Am. Chem. Soc 63 1259 (1941) ist ein \ferfah-^ 
ren bekannt, bei deni man Cholesterin in Benzol lost und an- 
schlieBcnd mil einem Pyndiniuin-SOs-Komplex sulfalierl. 25 
Aus diesem primar gebildeteo I^ridiniumsalz des Choleste- 
rinsulfats mufi anschlieBend durch Umsaizen das ge- 
wiinschte Alkalisalz hergestellt werden. Fur eine technische 
Herstellung kommt dieses Vcrfahren aufgrund des hohen 
Aufwandes indes nichi in BeUacht. 30 

Die Aufgabe der Erfindung hat somir darin bestanden, ein 
Verfahren zur Verfugung zu stellen, das Sterolsulfate in ho- 
hen Ausbeuten iiefcrt und mitdoem geriogeien technischen 
Aufwand auskommt. 



Inerte LOsungsmittel 



Beschreibung der Erfindung 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel- 
lung von Sierolsulfaten, bei man Sterine in organischen Lo- 
sungsmittehi rait Sulfiemiitieln, ausgewahll aus der Gruppe, 40 
die von Schwefelsaure, Oleum, Amidosulfonsaure, gasfor- 
migem Schwefeiuioxid und Chlorsulfonsaure gebildet wird, 
behandeh und anschlieBend in an sich bekannter Weise mil 
Basen neutralisiert. 

t)beirascbenderweise wurde gefunden, dafi sich auf die- 45 
sem Wege bdlfarbige Sterolsid^e in beinahe quantitativen 
Ausbeuten herstellen lassen. 



Sterine 



so 



Unter Sterinen, die als EinsalzstofFe zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Sterolsulfate in Betracht kommen, sind 
solche Steioide zu verstehen, die nur am C-3 eine Hydroxy 1- 
gruppe. sons! aber keine funkdonellen Gruppen tragen. Es 
handeit sich also formal urn Alkohole, weswegen diese 55 
Gruppe von Verbindungen aucfa gelegentlich als Sierole be- 
zeichnet werden. In der Regel besitzcn die Sterine 27 bis 30 
Kohlenstoffatome und eine Doppelbindung in 5/6, gegebe- 
nenfalls 7/8, 8/9 oder andereo Pbsitionen. Als Ausgangs- 
stoffe kommen jedoch neben diesen ungesattigten Spezies 60 
auch die durch Hartung erhaltfichen gesattigten Verbindun- 
gen in Frage. lypische Beispid fur geeigncte Sterine sind 
Zoosterine wic etwa tierisches Cholesterin, Lanosterine aus 
WoUfett, Spongosierine aus Sdiwammen oder Siellasterinc 
aus Sccstcmcn. Wcgcn dor hclfercn Farbc dor Sulfalicrungs- 65 
produkte weiden jedoch vorzugsweise Phytosterine einge- 
selzt. wie beispielsweise Ergosterine, Canipeslerine. Stig- 
masterine und Sisiosterine. 



Zur Herstellung rciner Sterolsulfate cmpfichlt sich der 
Hinsatz cheinisch inerter T/^sungsimttel, also von StofTen 
die selbst nicht mit dem Sulfatierungsagens abreagieren 
konnen. TVpische Beispiele hierfur sind Chlorkohlenwas- 
sersioffe wie beispielsweise Chlorofonii oder Methylen- 
dilorid. Ether wie beispielsweise lert.Butylether, Aromaten 
wie beispielsweise Benzol, Toluol, Xylole, Cumol, Eihyl- 
bcnzol Oder Chlorbenzole sowie weilerhin Dirnclhylfomia- 
mid, N-Mcthylpyrrolidon und - mit Einschrankungen ■ Di- 
nidhylsulloxid. Die Mcngc des Losungsniiliel richlel sich 
in crsler Linie nach der loislichkeil der Sterine. t)blicher- 
wdse wird man auf 100 g Sterin clwa 1 1 Losungsmiiiel ein- 
setzcn. 

Reaktive Losungsmittel 

Neben der Herstellung der reinen Sierolsulfaten kann es 
aus anwendungstechnischen Griinden auch interessant sein. 
Compounds mit anderen in der Kosmetik flblichen Tensiden 
hcrzustellen. Als besonders elegante Losuhg hat es sich da- 
bd erwiesen, wenn man hierzu den Weg einer Co-Sulfatie- 
nmg nutzi, d. h. als reaktives Losungsmittel eine Vorstufe 
IDr das Co-TVnsid auswahlt. So kann man die Sterine bei- 
^elsweise in Fettalkoholen oder Fettalkoholpolyglycolet- 
hem losen, die durch die Co-Sulfatiemng in Fettalkoholsul- 
feie Oder Fettalkoholethersulfate uberfuhrt werden. TVpi- 
sche Beispiele fiir geeignete reaktive Losungsmittel sind 
Fetlalkohole mit 6 bis 22, vorzugswdse 12 bis 18 Kohlen- 
stoffatomen wie etwa CapronaikohoL Caprylalkohol, 
2-EthylhexylalkohoU Caprinalkohol, Lauiylalkohol, Isotri- 
decylalkohol, Myristylalkohol, Cetylalkohol, Palnioleylal- 
kohoU Stearylalkohol, Isostearylalkohol, Oleylalkohol, 
Elaidylalkohol, Petroselinylalkohol, Linolylalkohol, Lino- 
lenylalkohol Elaeostearylalkohol, Arachylalkohol. Gado- 
leylalkohol, Behenylalkohol, Ewcylalkohol, Brassidylalko- 
hol und deren technische Mischungen sowie deren Anlage- 
nmgsprodukte von durchschnittlich 1 bis 20 und vorzugs- 
weise 2 bis 10 Mol Eihylenoxid. Besonders bevoizugt ist 
dCT Einsatz von Anlagerungsproduktcn von 2 bis 5 Mol 
Eihylenoxid an FeUalkohole mil 12 bis 18 Kohlenstoffato- 
men. Neben diesen Stoffen kdnnen als reaktive Losungsmit- 
tel naturlich auch andere Verbindungen in Beu-acht kom- 
men, die unter den Reaktionsbedingungen mit Oilorsulfon- 
fflure abreagieren und Tenside bilden. TVpische Beispiele 
bierfur sind Alkylaromaten, define, ungesattigte Fettstoffe, 
Panialglyceride und/oder FetisSureesier, Dblicherweise 
setzt man die Sierine und die rcaktivcn Losungsmittel im 
molaren Verhalmis 1 : 2 bis 1 : 20 und insbesondeie 1 : 8 bis 
1 : 12 ein. 

Sulfatierung und Neutralisation 

Zur Sulfatierung werden die Sterine zunachsi in einer ent- 
^irechenden Menge des (inerten oder reakiiven) Ldsungs- 
mittels vorgelegt und dann bei Tcmpcraturcn im Bcrcich 
voo 25 bis 80°C mit Schwefelsaure, Oleum, Amidosulfon- 
saure, gasPormigem Schwefeltrioxid oder vorzugsweise 
Oilorsulfonsaure (CSA) umgesetzt Das molare Einsatzver- 
haltnis zwischen den Sterinen und dem Sulfiermittel ist Ub- 
iicfaerweise angenShert Squimolar und liegt im Berdch 
1 : 0,95 bis 1 : 1,2 und vorzugswdse 1 : 1 bis 1 : 1,05. Wird 
dn reaktives Losungsmittel mitverwendet, muB selbstver- 
standlich cine cntsprcchcnd dcsscn molaren Antcils gr5Bcrc 
Menge Sulfiemiitlel dngesetzt werden. Hierzu empfiehh es 
sich, ein molarcs Verhaltnis (Sierine + rcaklives Losungs- 
miiiel) : Sulfiennittel einzusteilen, das ebenfalls im Bereich 
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1 : 1 bis 1 : 1,05 liegi. Werden inerie Losungsniiiiel einge- 
setzt, hai es sich als vorteilhaf! erwiescn, die Sulfaiierung 
bci niedrigen Teiiiperaiuren, beispiclsweisc von 30 bis 
40"C, auf jeden Fall unterhalh des Sicdepunkles der Txv 
sungsinitle! durchzufuhren. Erfolgt eine Co-Sulf aliening 5 
mil Fcltalkoholcn oder Fettaikoholpolyglycolcthem sollten 
etwas hohere Teinperaturen, beispielsweise iin Bereich von 
40 bis bC^C eingcsielli werden. 

Die Ncurralisaiion der sauren Rcaktionsprodukte kann in 
an sich bekannicr Wcise durchgcfuhrl werden. Hierzu kon- M) 
ncn beispielsweise Alkali- und/odcr Erdalkalimctalloxidc, 
Aninioniak. Alkylaniinc, Aikanoiaininc odcr (ilucainine in 
I'briii wiiBriger Ijosungen cingcselzl werden. \forzugswcise 
werden jedoeh Alkali- und/oder Brdalkaliniclailalkoholale 
in alkoholischer Losung verwcndeL Ini Fall dcs Einsafzcs 15 
inener IjOsungsiTiittel hal dies den VorteiL daB die Slerolsul- 
faic nach der Neutralisation sehr leicht als FeststofTe abfil- 
tricrt und rait Wasscr gcwaschcn werden konncn. Falls cr- 
fordcrlich, konnen sie zudein auch aus deni Losungsiiiittel 
uinkrislallisiert werden. 20 ' 

Gewerbliche Anwendbarkeil 

Die Sterolsulfate weisen oberflachenaktiveEigenschaften 
auf und foixlem die Vennischung von an sich nichl niileinan- 23 
der mischbaren Phasen. Bin weiterer Gegenstand der Erfin- 
dung belrifTl daher ihre Verwendung als Emulgatoren zur 
TTersicllung von kosmetischen und/oder pharmazeutischen 
/ubereiiungen, in denen sie in Mengen von 0,1 bis 5, vor- 
zugs wcise 0,5 bis 1 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - ent- 30 
hahen sein konnen. 

Beispiele 

Beispiel 1 35 

In einein 1-1-Dreihalskolben mitRiihrer und Tropftrichter 
wurdcn 50 g (0,108 Mol) technisches Phytosterin (Zusam- 
inenseizung: 48 Gew.-% Sitosterin, 24 Gew.-% Canipeste- 
rin und 28 Gew,-% Stigmasierin) in 500 ml Toluol gelosi. 40 
Zu der Losung warden innerhalb von 15 min bei 35°C 
12,7g (0,108 Mol) Chlorsulfonsaure zugetropft. Anschlie- 
Bend wurde das saure Sulfaiierungsprodukt mit 28,8 g (0,16 
Mol) Natriummethyiat in Form einer 30Gew.*%igen Lo- 
sung in Methanol neutralisiert. I)er ausgefallene FeststofT 45 
wurde abfiltriert, getrocknet und mehrfach mit Wasser ge- 
waschcn. Das getrocknete Phytosterolsulfat wies nach Ep- 
lon-llfraiion einen Antionsidgehalt von 92,8Gew.-% auf. 

Beispiel 2 50 
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Paienianspruche 

1. Verfahren zur Herslellung von Sicrolsulfaicn. da- 
durch gekenn/eichnet, daB man Slerinc in organi- 
schen LosungsniiUcln mit Sulfiemiitteln, ausgewahlt 
aus der Gruppc, die von Schwefetsaure, Oleum. Ami- 
dosulfon^ure, gasfoniiigcin Schwefeitrioxid und 
Chlorsulfonsaure gebildel wird, behandeh und an- 
schlieBend in an sich bekannier Weise mil Bascn neu- 
tralisiert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gckennzeich- 
nei, daB man als Ausgangssloffc Phylosterine und/odcr 
deren Hartungsprodukte einselzl. 

3. Verfahren nach den Anspriichcn 1 und 2, dadurch 
gekennzcichnet, dafi man incrlc I^ungsmittel cin> 
setzl« die ausgewahlt sind aus der Gruppc, die gcbildct 
wird von <!hlorofonn, Methylenchlorid, ten,Buiylci- 
her, Bcozoh Toluol, Xylolen, Cumol, Ethylbcnzol, 
Chiorbenzolen, Diniethylforinamid, N-Meihylpynroli- 
don und/oder Dimethyls ulfoxid. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man reaktive Losungsmittel ein- 
setzt^ die ausgewahlt sind aus der Gruppe der Fettalko- 
hole mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen und/oder deren 
Anlagerungsproduklen mil durchschnilUich 1 bis 20 
Mol Ethylenoxid. 

5. Verfahren nach den Anspnichen 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzcichnet^ daB man die Sterole und die Chlorsul- 
fonsaure im molaren Verhallnis 1 : 0,95 bis 1 : 1,2 ein- 
setzt. 

6. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Sulfatierung bei Temperatu- 
ren ini Beieich von 25 bis 80X durchfulirL 

7. Verfahren nach den Anspnichen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Neutralisation mit Basen 
duFchfiihrt, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, die ge- 
bildet wird von Alkali- und/oder Erdalkalimetallhydro- 
xiden oder -alkoholalen, Amnioniak, Alkylaminen, Al- 
kanolaminen oder Glucaminen. 

8. Verwendung von Sterolsulfaten, erhaltlich nach 
deni Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 7, als Emul- 
gatoren zur Herstellung von kosmetischen und/oder 
pharmazeutischen Mittehi. 



Beispiel 1 wurde wiederholt. anstelle des Phytosterins je- 
doeh Cholesterin und anstelle von Toluol Methylenchlorid 
als Losungsmittel eingesetzt. Es wurde ein Cholesterolsulfat 
mit eincni Reinheitsgrad von 90«5 Gew.-% erhaiten. S3 

Beispiel 3 

In eincm 1-1-Dreihalskolben mitRuhrer und Tropftrichter 
wurden 50 g (0,108 Mol) technisches a,3-Silosterin in 60 
274 g (1 Mol) Lauryialkohol+2E0-Addukt gelosL Zu der 
Losung wurden bei 50°C innerhalb von 60 min 130 g (1,1 
Mol) ChlorsulfonsSure zugetropfL AnschlieBend wurde das 
saure Sulfaiierungsprodukt mit 290 g (1,6 Mol) Natriumme- 
thyiat in Form cincr 30 Gcw.-%igcn Losung in Methanol 6S 
neutralisiert. Es wurde eine farblose, klare FlQssigkeit erhai- 
ten. die eincn Aniontensidgehalt von 97,8% aufwies. 
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